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研究成果の概要（和文）：外来抗原TLR9の活性化により、メサンギウムへのIgA、IgG、C3沈着を伴った腎組織障
害が誘導される。血清糖鎖異常IgA、IgG-IgA免疫複合体、BAFF/APRILの有意な増加を認め、さらに、血清APRIL
は糖鎖異常IgAおよびIgG-IgA 免疫複合体と有意に相関した。また、TLR9の活性化により脾細胞IL-6産生および
APRIL発現が亢進し、IL-6、APRILの刺激により糖鎖異常IgAの産生が亢進することが確認された。以上より、IgA
腎症において、TLR9活性化によりIL-6およびBAFF/APRIL産生亢進が誘導され、腎炎惹起性免疫複合体形成が亢進
されると考えられる。

研究成果の概要（英文）：TLR9 activation induced mesangioproliferative glomerulonephritis accompanied
 by mesangial deposition of IgA, and C3. Serum levels of Gd-IgA, IgG-IgA immune complexes and APRIL 
are overproduced by TLR9 activation. Serum levels of APRIL significantly correlated with serum level
 of Gd-IgA and IgG-IgA immune complexes. The activation of TLR9 induced production of IL-6, and IL-6
 stimulation induced overexpression of APRIL in splenocytes. In IgA nephropathy, TLR9 activation 
enhanced Gd-IgA1 production through overexpression of IL-6 and APRIL.

研究分野： IgA腎症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１） IgA 腎症は、IgA1 を含む免疫複合体

の糸球体メサンギウム領域への沈着を
特徴とする。これまでの研究により、本
症患者の腎糸球体に沈着する IgA1 は、
IgA1 ヒンジ部の O-結合型糖鎖不全を呈
した、いわゆる糖鎖異常 IgA1（Gd-IgA1）
が主体であり（Hiki Y: Kidney Int, 2001, 
Alice AC: Kidney Int, 2001）、血中に
Gd-IgA1 が増加していることが明らかと
なった（Moldoveanu Z: Kidney Int, 
2007）。Gd-IgA1 が抗原として認識され、
IgA や IgG と高分子の免疫複合体を形成
することにより、肝臓でのクリアランス
が遷延し、糸球体に沈着することが示唆
されている(図 1)(Tomana M: J Clin 
Invest, 1999, Suzuki H: J Am Soc 
Nephrol, 2011)。実際、in vitroでは多
量体IgA1や IgA1-IgG免疫複合体がメサ
ンギウム細胞の増殖に関与しているこ
と（Novak J: Kidney Int, 2005）、そし
て、多量体 IgA がメサンギウム領域に沈
着し、組織障害性のサイトカインを産生
することで、腎炎の発症および増悪を惹
起 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る
（Gomez-Guerrero C: J Immunol, 1994, 
Lai KN: Nephrol Dial Transplant, 2009）。 

（２） Gd-IgA1 産生には、ガラクトース
（Gal）を N-アセチルガラクトサミン
（GalNAc）に結合する糖鎖修飾酵素であ
る β 1.3- ガ ラ ク ト ー ス 転 移 酵 素
(C1GalT1) の活性低下、シアル酸を
GalNAc に結合するα2.6-シアル酸転移
酵素(ST6GalNAcII) の活性亢進が関与
し、これらの糖鎖修飾転移酵素の発現異
常によりGd-IgA1の産生を促すことが明
らかとなった（図 2）（Suzuki H: J Clin 
Invest, 2008）。この糖鎖修飾酵素の発
現異常は、IL-6 や IL-4 によって誘導さ
れるので上気道炎や扁桃炎などの粘膜
感染との関連が示唆される（Suzuki H: J 
Biol Chem, 2014）。 

（３） 扁桃炎や上気道感染でIgA腎症患者
の尿所見異常が増悪することや、扁桃摘
出術にステロイド療法を組み合わせた
治療法の有効性が報告されている
（Hotta O: Am J Kidney Dis, 2001）こ
とから、IgA 腎症は扁桃を主体とした粘
膜免疫応答の異常が関与すると考えら
れている。IgA 腎症モデルマウスにおい
て脾臓での TLR9 および MyD88 の発現が
亢進しており、TLR9 のリガンドである
CpG-ODN を鼻腔投与すると IgA および
IgA-IgG 免疫複合体の増加、腎症の増悪
が認められた（Suzuki H: J Am Soc 
Nephrol, 2008）。IgA 腎症患者では、TLR9
遺伝子多型と腎症進展との有意な相関
が示唆されている（Suzuki H: J Am Soc 
Nephrol, 2008）。 

（４） IgA 腎症患者での扁桃摘出の有効性

が指摘されているが、本治療の科学的根
拠や適応基準については明らかではな
い。扁桃における TLR9 の発現量が上昇
しているほど扁桃摘出術後の尿所見異
常の寛解率が高く、血清 IgA の減少率が
大きいことから、扁桃の病巣感染症の重
要性が示唆される（Sato D: Nephrol Dial 
Transplant, 2011）。我々の基礎研究に
より、本治療が有効であった症例では、
血中糖鎖異常 IgA1(Gd-IgA1)・Gd-IgA1
免疫複合体の低下が示されている
（Suzuki Y: Clin Exp Nephrol, 2014）。 

（５） TLR7 と TLR9 は特に形質細胞様樹状
細胞に発現しており、通常、粘膜免疫で
は制御蛋白の一つである Unc93 homolog 
B1 によって TLR9 応答が優位に保たれる
ように制御されているが、TLR9 よりも
TLR7 の応答性が亢進すると自己抗体お
よび炎症性サイトカインの産生が上昇
し、自己免疫疾患が増悪することが報告
されている（Fukui R: Immunity, 2011）。
我々の予備実験では、IgA 腎症モデルに
おいて TLR7 の活性化により血清 IgA・
IgA-IgG 免疫複合体が増加することから、
IgA 腎症においても TLR7/TLR9 の応答制
御異常が関与していることが示唆され
る。 

（６） Gd-IgA1・Gd-IgA1 特異的抗体の産生
に B cell activating factor（BAFF）お
よび a proliferation-inducing ligand
（APRIL）の関与が示唆される：IgA 腎症
患者および健常者の扁桃細胞を TLR9 の
リガンドである CpG ODN で刺激すると、
患者群において有意に BAFF と IgA の産
生亢進が認められた（Goto T: Clin 
Immunol, 2008）。また、BAFF と同様に B
細胞の増殖因子であるAPRILが IgA腎症
患者の血清で上昇している（McCarthy 
DD: J Clin Invest, 2011）。TLRs のアダ
プター分子であるMyD88の活性化により
APRIL の発現が上昇することや（Bing 
He: Immunity, 2007）、TLR7 や TLR9 の刺
激により BAFF/APRIL の受容体である
TACI の発現が増強することが報告され
ており（Bing He. Nat Immunol, 2010）、
IgA 腎症において IgA 産生亢進に BAFF
およびAPRILの関与が示唆されているが、
TLR と BAFF/APRIL の関連、Gd-IgA1 およ
びGd-IgA1特異的抗体の産生系への関与
については明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 

IgA 腎症は世界で最も頻度が高い原発性糸
球体腎炎であり、有効な治療法は確立され
ておらず予後不良である。IgA 腎症の病態
には糖鎖異常IgA1と糖鎖異常IgA1免疫複
合体が深く関与していると考えられ、扁桃
炎などの感染を契機に増悪・進展する。本
症は扁桃粘膜免疫の応答異常が関与して
おり、なかでもToll like receptors (TLRs)



が本症の進展に深く関与すると考えられ
ている。さらに、B cell activating factor 
(BAFF) や a proliferation-inducing 
ligand (APRIL) により IgA 産生が亢進す
ることが示唆されている。本研究では、
TLRs の応答制御異常による BAFF/APRIL 活
性化を介した糖鎖異常 IgA1 免疫複合体形
成機序を解明することを目的とする。本研
究は、疾患活動性の評価および治療開発に
必要不可欠であり、患者の予後を改善し透
析導入を抑制するなど、医療費の削減を目
指すうえで極めて重要である。 

 
３．研究の方法 
（１） IgA腎症の病態におけるTLR7と TLR9

の応答制御異常の解明：  
ループスモデルにおいて、TLR9 をノック
ダウンさせることで TLR7 の発現が亢進
し、炎症性サイトカインや自己免疫抗体
産生の亢進が誘導され、糸球体腎炎の増
悪を認めることが報告されている(Sean 
R: Immunity, 2006）。IgA 腎症の自然発
症モデルマウスである ddY マウスは、早
期発症群、晩期発症群と非発症群の 3群
に分けられる（Suzuki H: J Am Soc 
Nephrol, 2005）。各群において、脾細胞
におけるTLR7と TLR9の発現バランスを
RealTime PCR で解析することで、腎炎発
症の有無、腎炎の重症度に、TLR7 と TLR9
の活性化と相補的制御が関与するかを
解析する。 
続いて、ddY 早期発症群と非発症群そ

れぞれに対し、TLRs アンタゴニスト
（Immunoregulatory sequences: IRS）
の投与（Pawar RD: J Am Soc Nephrol, 
2007）、あるいは TLR7/TLR9 のリガンド
である Imiquimod/CpG-ODN を 12 週投与
する（i.p.）ことで、下記 I, II に示す
ようにTLR7/TLR9の相補的制御異常を惹
起し、腎炎の発症、および進展を検証す
る。さらにマウス IgA の糖鎖修飾異常の
誘導とIgA免疫複合体量の増加を解析す
る。 
I: Imiquimod + IRS-9（TLR7 dominant） 
II: CpG-ODN + IRS-7（TLR9 dominant） 
腎炎についての評価は、尿中アルブミ

ン定量と尿潜血反応（2週毎）、上記 I, II
投与前後に経時的腎生検を施行し
（Suzuki H: J Am Soc Nephrol, 2005）、
光学顕微鏡、免疫染色（IgA, IgG, C3）、
電子顕微鏡で評価する。 
血清 IgA、IgG、IgA-IgG 免疫複合体を

4 週毎に測定する。マウス IgA の糖鎖修
飾異常は、我々がこれまでに報告した方
法（RCA-1 および SNA レクチン）で評価
する（Hashimoto A: Am J Pathol, 2012）。 

（２） TLR7/TLR9 の刺激を介した BAFF・
APRIL・TACI の発現亢進が、Gd-IgA1
および Gd-IgA1 特異的抗体の産生に
及ぼす影響の解明 

① ヒト由来のIgA1-, IgG産生細胞での
検証 

TLRs の活性化により BAFF・APRIL の産生
が誘導されることが報告されている
（Bing He: Immunity, 2007）。また、
BAFF・APRIL の受容体の一つである TACI
に関しても、TLRs の活性化で TACI の発
現が上昇し、B 細胞のクラススイッチが
誘導され IｇG および IgA 抗体産生が亢
進する（Bing He: Nat Immunol, 2010）。 
 この知見をふまえ、IgA 腎症患者およ
び健常者の末梢血より樹立した IgA1 お
よび IgG 産生細胞株（Suzuki H: J Clin 
Invest, 2008, 2009）を用いて、IgA 腎
症患者と健常人におけるTLR7と TLR9の
発現バランスおよび、BAFF・APRIL・TACI
の発現の相違を RealTime PCR で解析す
る。 
 続いて、TLR7 のリガンドである
Imiquimod あるいは、TLR9 のリガンドで
ある CpG-ODN で刺激し、各 TLRs を介す
るシグナルによる BAFF・APRIL・TACI の
発現亢進の程度を評価し、C1GalT1 や
ST6GalNAcII といった Gd-IgA1 の特異的
糖鎖修飾酵素の活性異常を誘導できる
のか、また Gd-IgA1 および Gd-IgA１特異
的抗体の産生が亢進するのか下記①～
④の方法で検証する。①Imiquimod 単独、
②CpG-ODN 単独、③Imiquimod + IRS-9、
④CpG-ODN + IRS-7。 
 次に、IgA 腎症患者由来の IgA1 および
IgG 産生細胞株に対し、IRS7 による TLR7
の抑制とIRS9によるTLR9の抑制による、
BAFF・APRIL・TACI の発現低下と、Gd-IgA1
の特異的糖鎖修飾酵素の活性異常の変
化、Gd-IgA1 および Gd-IgA１特異的抗体
の産生の変化を解析し、TLR7 と TLR9 の
応答制御異常と BAFF・APRIL・TACI の発
現との関連性、Gd-IgA1 および Gd-IgA１
特異的抗体産生との関連を解明する。 
② ヒト扁桃細胞における検証 
IgA 腎症患者および習慣性扁桃炎患者か
ら摘出された扁桃細胞を用いて、
TLR7/TLR9 の相補的制御異常や BAFF・
APRIL・TACI の発現レベルの相違を解析
する。次に扁桃細胞を 72 時間培養し、
培養上清中の Gd-IgA1 および Gd-IgA１
特異的抗体を測定する。さらに、IgA 腎
症患者を対象に、摘出扁桃細胞における
TLR7/TLR9 の発現バランス異常や BAFF・
APRIL・ TACI の発現量、Gd-IgA1 や
Gd-IgA1 特異的抗体の産生を評価し、臨
床経過との関連を解析することで、扁桃
摘出の科学的根拠を示し、扁桃摘出の適
応を明確にすることができると考える。 

（３） TLRs・BAFF・APRIL・TACI を標的とし
た新規治療法の検討 

前述の解析にて、Gd-IgA1、Gd-IgA1 特異
的抗体の産生亢進に関わる主要な分子
を同定し、中和抗体と siRNA を用いて、



IgA-、および IgG 産生細胞株における
Gd-IgA１およびGd-IgA1特異的抗体産生
の抑制効果を検証する。 

 
４．研究成果 
（１） IgA腎症の発症と進展におけるTLR7

と TLR9 の応答制御異常について、IgA
腎症モデルである ddY マウスを用いて
解析した。TLR7 および TLR9 のリガンド
をマウスに連続投与し、腎炎の重症度を
検証したところ、TLR7 と比較し、TLR9
の刺激が誘導されたほうが、腎炎の重症
度が高いことが明らかとなった。さらに、
TLR9 活性化により血清 IgA、IgA-IgG 免
疫複合体の産生量が増加し、糖鎖異常
IgA の産生亢進が誘導された。一方で、
IgA 腎症を発症している個体に、TLR7 お
よび TLR9 の inhibitor を投与したとこ
ろ、TLR7 の抑制では、IgA の沈着は抑え
られたものの、IgG の沈着は残存した。
しかし、TLR9 を抑制することで、糸球体
IgA、IgG 沈着のいずれも軽減させること
ができ、血清 IgA、IgA-IgG 免疫複合体、
糖鎖異常IgAの産生を抑制することがで
きた。 

（２） TLR9 の活性化と腎炎惹起性 IgA の
産生のメカニズムについて検証を行っ
た。TLR9 の活性化を誘導することで、脾
臓における BAFF の発現上昇が確認され
た。BAFF の発現量の亢進と糖鎖異常 IgA
産生およびIgA-IgG免疫複合体の形成が
相関することが確認された。APRIL の発
現に関しては、BAFF ほど著明な増加がみ
られなかったが、レセプターである TACI
の発現亢進は認められた。 

（３） BAFF と APRIL の発現亢進について、
さらなる解析を行ったところ、BAFF より
もAPRILの発現亢進と糖鎖異常IgA産生
およびIgA-IgG免疫複合体の形成が相関
することが確認された。TLR9 の活性化と
APRIL の発現亢進をつなぐ機序は不明で
あったが、我々が近年報告している糖鎖
異常 IgA の産生誘導を引き起こす IL-6
に着目した。TLR9 の活性化が IL-6 を誘
導し、IL-6 の発現亢進に伴い APRIL が誘
導されることが明らかとなった。 

（４） ヒトでも同じ現象が誘導されるの
かを確認するために、ヒト IgA1 産生細
胞株を用いた検証を行った。CpG-ODN を
用いてTLR9の活性化を誘導することで、
IL-6 の発現が亢進し、APRIL の産生が増
加することが確認された。その結果とし
て、糖鎖異常 IgA1 の産生亢進が認めら
れた。 

（５） IgA 腎症において、TLR9 活性化によ
りIL-6およびBAFF/APRIL産生亢進が誘
導され、腎炎惹起性免疫複合体形成が亢
進されると考えられる。BAFF と APRIL
のどちらがより病態のkeyになっている
のか、治療効果、安全性など今後検証を

すすめていく。 
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